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CANCER INVASIF DU COL 
UTERIN 

Epidemiologie 


Objectifs 

• Diagnostiquer une tumeur du col uterin et du corps uterin. 

• Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi de la patiente. 


C'est le deuxieme cancer de la femme dans le monde. Ce can- 
cer est plus frequent dans les pays en voie de developpement. 
Son incidence dans les pays developpes a largement diminue 
grace au depistage cytologique systematique des lesions intra- 
epitheliales precancereuses (prevention +++). La mortality a ega- 
lement diminue, avec un taux de survie tous stades confondus 
de 70 % a 5 ans. 

✓ [.'incidence est exceptionnelle avant 25 ans, puis augmente 
progressivement jusqu’a 70 ans, avec une incidence maximale 
a 48 ans. Ce cancer n'est pas hormonodependant. 

✓ Le principal facteur de risque de cancer du col est I'infection a 
HPV ( human papilloma virus) oncogene, retrouvee dans 99,7 % 
des cas. Certains virus de cette famille, en particulier de type 16 
et 18, sont des agents oncogenes, responsables de I'initiation du 
processus aboutissant a la transformation cancereuse (respon- 
sables de 70 % des cancers de ce type). 

✓ Les autres facteurs de risque de cancer du col sont : 

- le tabac (risque multiplie par 3) : excretion d'hydrocarbures 
dans la glaire cervicale et toxicity locale ; 

- les premiers rapports sexuels precoces ; 

- une immunodepression responsable d'une moins bonne 
defense contre une infection a HPV oncogene : VIH, cortico- 
therapie a long terme, greffes... ; 

- la multiplicity des partenaires sexuels, avec une augmentation 
du risque proportionnel au nombre de partenaires ; 

- la multiparite (> 5 grossesses) ; 

- les autres infections sexuellement transmissibles : infection a 
herpes virus type 2 : role de cofacteur ; 

- un niveau socio-economique bas ; 

- une exposition in utero au DES (diethylstilbestrol). 


Anatomopathologie 

Le type histologique preponderant correspond au carcinome 
epidermoide (85 %) developpe aux depens de I’epithelium para- 
malpighien exocervical. L'adenocarcinome (10 %) est developpe 
aux depens de la muqueuse cylindrique endocervicale ; il est 
de moins bon pronostic. Les autres types sont rares (5 %) : 
carcinome adenosquameux, tumeurs conjonctives (sarcome). 
La plupart des cancers du col demarrent au niveau de la zone 
de jonction. 

Les cancers invasifs du col de I'uterus ont initialement une 
extension surtout locoregionale et lymphatique, I'extension locale 
se fait dans les differents axes : en hauteur vers le vagin, et plus 
rarement vers le corps uterin, lateralement vers les parametres 
et au niveau des parametres distaux vers les ureteres, qui peu- 
vent etre comprimes, en avant vers la cloison vesico-cervicova- 
ginale, puis vers la paroi posterieure de la vessie, en arriere vers 
la cloison rectovaginale, puis la paroi anterieure du rectum. L'ex- 
tension lymphatique se fait vers les chaTnes iliaques externes et 
ilio-obturatrices, vers les ganglions iliaques primitifs, puis vers 
les ganglions lombo-aortiques (latero-aortique gauche, inter- 
aortico-cave et latero-cave). Une atteinte des ganglions lombo- 
aortiques sans atteinte des ganglions pelviens est tres rare. L’ex- 
tension lymphatique peut etre responsable d'une atteinte 
ganglionnaire sus-claviculaire, consideree comme un stade 
metastatique. L'atteinte ganglionnaire est d'autant plus f requente 
que le stade est avance. 

Les metastases viscerales sont plus tardives lors de revolution 
ou associees a des stades localement avances, et se situent le plus 
frequemment au niveau des poumons, de Cos et du foie. 
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II peut s'agir d'une decouverte sur frottis anormal et biopsie 
d’une lesion suspecte. 

Les metrorragies de sang rouge, indolores, capricieuses, sou- 
vent provoquees (rapport sexuel) representent le signe d'appel 
le plus frequent. Des pertes mucopurulentes (par infection asso- 
ciee) isolees ou associees aux metrorragies peuvent etre reve- 
latrices. 

Dans les formes avancees, une complication urologique peut 
etre revelatrice, soit par envahissement ureteral, soit par enva- 
hissement vesical, responsables de douleurs pelviennes et/ou de 
douleurs des fosses lombaires. Plus rarement, un cancer invasif 
est asymptomatique et de decouverte fortuite. 

Examen clinique 

/ L'examen au speculum (fig. 1) est normal en cas de cancer micro- 
invasif (interet du frottis cervicovaginal de I'exocol et de I’endo- 
col, et de la colposcopie). II peut mettre en evidence une tumeur 
bourgeonnante, friable ou ulceree, saignant au contact, avec une 
base induree. Parfois, le col est augmente de volume sans tumeur 
apparente (adenocarcinomes de I'endocol). 

/ Le toucher vaginal retrouve une induration ou un saignement 
au contact. La realisation de biopsies au niveau de la tumeur est 
alors indispensable pour confirmer le diagnostic de malignite. 

Bilan d'extension 

1. Examen sous anesthesie generate 

II est indispensable dans le bilan de tout cancer du col invasif. 
II est realise au bloc operatoire avec examen au speculum, toucher 
vaginal, toucher rectal et toucher bidigital. II permet d'apprecier 
le volume tumoral, I’extension laterale vers les parametres, I’exten- 
sion antero-posterieure vers la vessie et ou le rectum, I'extension 
vers I'isthme uterin ou vers le vagin (cul-de-sac, tiers ou moitie 
ou deux tiers superieurs). 

Des biopsies au niveau de zones suspectes peuvent etre prati- 
quees. Des echographies par voie endovaginale et endorectale ainsi 


EMU Stades FIGO du cancer du col uterin 


STADE 0 : cancer intraepithelial 

STADE i : cancer strictement limite au col 
I la : cancer micro-invasif 

-» lal : micro-invasion < 3 mm en profondeur 
-» Ia2 : 3 mm < micro-invasion < 5 mm en profondeur 

I lb: cancer invasif 

-* Ibl :<40 mm 
-*• Ib2 :>40 mm 

STADE II : cancer ayant depasse le col 

I lla : tiers superieur du vagin 
I Mb: infiltration des parametres 

STADE III : cancer etendu a la paroi pelvienne ou au tiers 
inferieur du vagin 
I Ilia: tiers inferieur du vagin 

I lllb : atteinte de la paroi pelvienne ou retentissement renal 

STADE IV : cancer envahissant les organes de voisinage 
ou metastases 

I IVa : vessie ou rectum 
I IVb : organes eloignes, metastases 


qu’une cystoscopie (± biopsies) et/ou une rectoscopie peuvent 
etre realisees durant I’anesthesie. Au terme de cet examen, le 
stade FIGO peut etre precise (tableau 1). 

2. Bilan locoregional et general 

/ L'IRM pelvienne mesure le volume tumoral avec precision, 
evalue I’extension aux parametres, aux cloisons vesico-vaginale 
et recto-vaginale, recherche la presence d'adenopathies pelvien- 
nes. C'est actuellement l'examen de reference dans revaluation 
locoregionale pretherapeutique des cancers du col (fig. 2). 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

| A partir d’une situation clinique frequente, les questions peuvent porter sur : 


Circonstances de decouverte 


4 la frequence du cancer du col et de Pen- 
dometre et Page moyen de survenue ; 
-►les symptomes evocateurs conduisant 
a une demarche diagnostique ; 

4 les facteurs de risque respectifs de cancer 
du col ou de l’endometre ; 

4 les moyens de diagnostic pour affirmer 
un cancer du col ou de l’endometre, 
-►le bilan d’extension (quels examens 
paradiniques sontnecessaires et suffisants. 


et dans quel objectif sont realises ces 
differents examens ?) ; 

-►la strategic therapeutique initiale et 
complementaire en fonction des facteurs 
pronostiques : methodes therapeutiques 
proposees (chirurgie, radiotherapie, 
curietherapie, chimiotherapie) et ordre 
chronologique de ces traitements (p. ex. 
pour un cancer de l’endometre : chi- 
rurgie avec une colpo-hysterectomie et 


curage ganghonnaire pelvien, puis, en 
fonction des facteurs pronostiques, soit 
curietherapie, soit radiotherapie exteme 
puis curietherapie ; pour un cancer 
localement avance du col uterin : apres 
une eventuelle stadification ganghon- 
naire par curage aortique sous coehos- 
copie, radiotherapie associee a une 
chimiotherapie concomitante puis 
curietherapie uterovaginale puis, en 
option, une colpo-hysterectomie avec 
curage ganghonnaire pelvien). • 
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/ La tomodensitometrie abdomino-pelvienne apparaTt decevante 
par rapport a I'lRM pour revaluation de la tumeur et de ses rapports 
anatomiques. Son interet reside dans I'exploration des chaTnes gan- 
glionnaires, en particulier lombo-aortique et des voies urinaires pour 
detecter une compression ureterale pouvant etre responsable d’une 
uretero-hydronephrose ainsi que dansla recherche de metastases 
hepatiques et pulmonaires lorsque celle-ci est realisee a I’etage thora- 
cique (systematique pour les cancers localement evolues). 

/ Une scintigraphie osseuse est generalement realisee lors du 
bilan initial des cancers invasifs localement evolues. 

/ Un examen de TEP-TDM (tomographie a emission de positons 
couplee a une tomodensitometrie) est de plus en plus souvent 
preconise (en option), au moins pour les cancers localement evolues, 
permettant de detecter les fixations suspectes du FDG au niveau, 
outre de la tumeur, des ganglions et des differents sites possibles 
de metastases (en dehors du cerveau). 

/ Un dosage de marqueurs tumoraux est habituellement realise 
en pretherapeutique afin de disposer d'un dosage de reference : 
SCC ( antigen squamouscell carcinoma ) eleve dans les carcino- 
mes epidermoides, ACE dans les adenocarcinomes. 

/ Une lymphadenectomie per-ccelioscopique pretherapeutique est 
actuellement frequemment proposee pour les cancers invasifs 
(en option), afin de preciser la strategie therapeutique en fonc- 
tion de la presence ou non d'un envahissement ganglionnaire en 
analyse anatomopathologique, representant le facteur pronos- 
tique preponderant des cancers du col uterin. 

3. Cancer micro-invasif 

Le cancer micro-invasif represente 7 % des cancers du col. 
Habituellement asymptomatique, il se developpe chez la femme 
de moins de 40 ans, et son diagnostic est anatomopathologique 
(penetration stromale < 5 mm) sur une piece de conisation (reali- 
see a la suite d'un frottis puis d'une colposcopie anormale). 

En cas de carcinome in situ avec micro-invasion stromale debu- 
tante (< 1 mm), le risque d'atteinte ganglionnaire est nul : un traite- 
ment conservateur par conisation est le plus frequemment propose. 

Lorsque la micro-invasion se situe entre 1 et 3 mm, le risque 
d'atteinte ganglionnaire est tres faible (0,6 %), et selon le 
contexte (age, souhait de grossesse) il sera propose une conisa- 
tion ou une hysterectomie sans lymphadenectomie. En cas d'in- 
vasion de 3 a 5 mm, le risque d'atteinte ganglionnaire est d'environ 
5 %, et le traitement habituellement propose comporte une hyste- 
rectomie avec lymphadenectomie pelvienne. 

Traitement des cancers invasifs 
du col uterin 

Le traitement du cancer du col uterin peut etre realise de dif- 
ferentes manieres, bien entendu en fonction de la taille tumorale 
et du degre d'envahissement locoregional mais aussi en fonction 
des habitudes locales. Ainsi la chirurgie peut dans certains cas ne 
pas faire partie de I'arsenal therapeutique. En d’autres termes, 
parfois le traitement est fait exclusivement par radiotherapie 
(externe et interne) couplee ou non a une chimiotherapie (dans 
ce cas, la dose de curietherapie delivree sera plus importante). 


(i retenir 


POINTS FORTS 


CANCER DU COL UTERIN 

Carcinome epidermoTde preponderant. 

Risque lie aux maladies sexuellement transmissibles, en 
particulier I'infection a HPV oncogene. 

Signe d'appel le plus frequent : metrorragies spontanees ou 
provoquees. 

Importance de I'examen sous anesthesie generale et du 
stade FIGO. 

Principaux facteurs pronostiques conditionnant la strategie 
de traitement : envahissement ganglionnaire (indication de 
radiotherapie et chimiotherapie concomitante), stade FIGO 
et taille tumorale. 

Importance de la curietherapie uterovaginale. 

CANCER DE L'ENDOMETRE 

Adenocarcinome. 

8 fois sur 10 chez des femmes menopausees. 

Facteurs de risque et terrain (comorbidites). 

Signe d'appel preponderant : metrorragies. 

Le diagnostic est histologique : hysteroscopie, biopsies 
dirigees, curetage biopsique. 

80 % de stades I. 

Facteurs pronostiques essentiels : envahissement 
ganglionnaire, envahissement de plus de 50 % de 
I'epaisseur du myometre, grade histopronostique III 
ou histologie defavorable (sereux ou a cellules claires, 
ou composante sarcomateuse), atteinte du col. 

Premier temps therapeutique : hysterectomie totale 
et curage ganglionnaire pelvien. 

Traitements complementaires : curietherapie vaginale 
quasi systematique et radiotherapie externe en cas 
de facteurs de mauvais pronostic. 


(V. MINI TEST DE LECTURE, p. 686) 


1. Stades localises sans facteurs de mauvais 
pronostic 

II s'agit des stades IB, IIA dont la taille de la tumeur est < 40 mm 
et sans atteinte ganglionnaire (NO). 

L'absence d'envahissement ganglionnaire est evaluee soit en 
imagerie (IRM, TDM), soit de maniere plus fiable par une lympha- 
denectomie pelvienne sous ccelioscopie. 

Le traitement comporte une curietherapie utero-vaginale, puis 
habituellement 6 semaines plus tard une intervention chirurgi- 
cale avec, apres exploration abdominopelvienne, une colpo-hys- 
terectomie totale (exerese complete de I'uterus avec exerese d'une 
collerette vaginale [colpos = vagin] et annexectomie bilaterale) 
et une lymphadenectomie pelvienne si celle-ci n'a pas ete realisee 
initialement sous coelioscopie. 
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En cas d'envahissement ganglionnaire identifie en postope- 
ratoire sur les resultats anatomopathologiques, une radiotherapie 
externe associee a une chimiotherapie concomitante est indiquee. 

En cas de tumeur de petit volume chez la femme jeune (< 35 ans), 
il existe un interet a la conservation ovarienne pour eviter une 
menopause trap precoce. Pour certaines, dans un premier temps, 
est realisee une coelioscopie permettant une lymphadenectomie 
diagnostique et une transposition ovarienne loin des champs d'ir- 
radiation dans le but de proteger les ovaires de la curietherapie. 
Ensuite, est realisee une curietherapie utero-vaginale (en I'absence 
de metastases ganglionnaires NO), puis une hysterectomie. 

2. Stades localement evolues et/ou 
atteinte ganglionnaire a la lymphadenectomie 
pelvienne initiale 

II s'agit des stades IB2, II A > 40 mm, MB, III et IVA et ceux avec 
une atteinte ganglionnaire apres lymphadenectomie quel que 
soit le stade. 

Le traitement comporte une radio-chimiotherapie premiere 
puis une curietherapie utero-vaginale. La realisation d'une exe- 
rese chirurgicale a la suite de ce traitement est envisagee de 
maniere optionnelle en fonction de la reponse au traitement et 
en fonction des equipes. 

Une chimiotherapie concomitante a la radiotherapie avec du 
cisplatine a permis d'obtenir de meilleurs resultats que la radio- 
therapie seule. La radiotherapie est definie par la dose (45 grays), 
I'etalement (duree de traitement : 25 seances en 5 semaines), 
les champs d'irradiation (radiotherapie delivree sur I'ensemble du 
pelvis par 4 faisceaux orthogonaux). En cas d'atteinte de ganglions 
lombo-aortiques, une irradiation lombo-aortique est realisee. 

La curietherapie utero-vaginale intervient dans un premier 
traitement de radiotherapie ou vient completer la radiotherapie 
externe couplee a la chimiotherapie selon le stade. 

Le plus souvent, elle est realisee en bas debit de dose, ce qui 
suggere une anesthesie generale pour pose du dispositif intra- 
uterin qui accueille les sources radioactives, une hospitalisation 
en chambre « plombee » pour la radioprotection, de duree variable 



IM3I Col. 



liimiiM Tumeur de la levre anterieure. 


selon la dose a delivrer (2 jours s'il s'agit d'un complement de 
dose apres radiotherapie externe, 5 jours si la curietherapie cons- 
titue le traitement radiotherapique exclusif). 

Cette technique de radiotherapie (pratiquee avec des sources 
de cesium) permet de delivrer une dose importante au col ute- 
rin atteint (dose tumoricide) tout en epargnant les tissus voisins 
(vessie, rectum en particulier). 

Lorsqu’une exerese chirurgicale est envisagee, celle-ci est 
realisee 6 a 8 semaines apres la fin des traitements de radio- 
therapie et comporte une hysterectomie totale avec une exerese 
de I'extremite superieure du vagin (colpectomie), avec ou non 
une lymphadenectomie pelvienne et ou lombo-aortique. Pour les 
stades les plus avances, il est parfois indique une chirurgie pel- 
vienne etendue pouvant comporter une exerese vesicale et/ou 
rectale. 

Lorsqu’une compression ureterale est responsable d’une 
uretero-hydronephrose, il est necessaire de preserver au maximum 
la fonction renale en realisant une derivation des urines par 
nephrostomie ou mise en place de sonde JJ. L'absence d'excretion 
au niveau d'un rein ayant souffert correspond a un rein dit « muet » 
et non fonctionnel. 

Pronostic 

Le devenir des patientes atteintes d'un cancer du col est fonction 
des principaux facteurs pronostiques : 

- le stade Clinique : survies a 5 ans de I'ordre de 100 % pour les 
cancers in situ, 80 % pour les stades 1, 50-60 % pour les stades II, 
20-30 % pour les stades III et < 5 % pour les stades IV ; 

- le statut ganglionnaire : une atteinte ganglionnaire metasta- 
tique divise par 2 les chances de guerison ; 

- le volume tumoral ; en particulier les tumeurs superieures a 
4 cm qui sont de mauvais pronostic ; 

- I’existence d'emboles tumoraux lymphatiques ou vasculaires. 
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Surveillance 

Les possibilities de remission apres rechute pelvienne et/ou 
vaginale justif ient une surveillance reguliere. Elle comporte une 
consultation avec interrogatoire, examen Clinique, et la recher- 
che de complications. Le rythme recommande est de trois ou 
quatre fois par an pendant les deux premieres annees, puis tous 
les six mois pendant les trois annees suivantes, puis une fois par 
an. L'interet de la realisation systematique d’examens d'image- 
rie ou de marqueurs n’est pas demontre. Its sont realises en fonc- 
tion de signes d'appel. Les traitements substitutifs hormonaux 
ne sont pas contre-indiques. 

A noter que deux tiers environ des patientes traitees pour can- 
cer du col rapportent des difficultes psychologiques et sexuelles. 


TUMEURS NON INVASIVES DU COL 
DE L'UTERUS 

Etats precancereux : les lesions 
intraepitheliales 

Les lesions intraepitheliales du col de I'uterus se developpent 
au niveau de la zone de jonction entre I'epithelium pavimenteux de 
I'exocol et I'epithelium cylindrique de I'endocol. Cette zone de jonction 
est particulierement fragile et sensible aux infections a papillo- 
mavirus humain (HPV). Contrairement au cancer du col de I'uterus, 
les etats precancereux sont totalement asymptomatiques. 

Le depistage des lesions intraepitheliales repose sur le frottis 
cervico-vaginal (FCV). Ce depistage est efficace. En France, entre 
les annees 1975 et 2000, 1'incidence du cancer du col est passee 
de 25/100 000 a moins de 10/100 000. 

Facteurs de risque 

Le principal facteur de risque de lesion intraepitheliale et de 
cancer du col de I'uterus est I'infection a HPV de haut risque. Les 
facteurs de risque d'exposition aux HPV sont : 

- un nombre eleve de partenaires sexuels ; 

- les infections sexuellement transmissibles (1ST) ; 

- I'age precoce des premiers rapports sexuels ; 

- I'age precoce de la premiere grossesse ; 

- la multiparite. 

L'autre facteur de risque de lesion intraepitheliale et de cancer 
du col de I'uterus est le tabagisme, qui entraTne I'excretion de 
toxiques dans la glaire cervicale. 

Depistage : le frottis cervico-vaginal 

Le depistage des lesions intraepitheliales du col de I’uterus 
repose sur un examen cytologique : le frottis cervico-vaginal 
(FCV). II s'agit de I’analyse de cellules cervicales prelevees a I'aide 
d'une cytobrosse au niveau de la jonction pavimento-cylindrique 
du col de I'uterus. Le prelevement est ensuite etale sur lame (frot- 
tis conventionnel) ou plonge dans un milieu liquide (frottis en 
phase liquide) et adresse au laboratoire d'anatomopathologie. II 
doit etre realise en dehors des regies et en I'absence d'infection 
cervico-vaginale. 


Le premier FCV doit etre realise apres les premiers rapports 
sexuels et controle un an plus tard. En I'absence d'anomalie cyto- 
logique, il est recommande de realiser un FCV tous les 3 ans, et 
ce jusqu'a I'age de 65 ans. Le FCV n'est qu'un examen de depis- 
tage et en aucun cas un examen diagnostique. 

Tout FCV anormal impose la realisation du test diagnostique 
de reference, la colposcopie, qui permet la realisation de biopsies 
dirigees. Seule I'analyse anatomopathologique d'une biopsie cer- 
vicale permet d'affirmer le diagnostic de lesion intraepitheliale 
ou de cancer infiltrant. 

Interpretation des resultats du FCV 

Pour etre interpretable, le FCV doit avoir interesse la jonction 
pavimento-cylindrique ou se developpent les lesions intraepi- 
theliales. Le FCV doit done comporter a la fois des cellules glan- 
dulaires de I'endocol et des cellules pavimenteuses de I'exocol. 
Les resultats du FCV sont exprimes selon les recommandations 
de Bethesda : 

- FCV ininterpretable (le FCV est a refaire) ; 

- FCV normal (les FCV inflammatoires sont a classer parmi les 
FCV normaux) ; 

- FCV anormal : presence de cellules anormales (anomalies 
nucleocytoplasmiques) evoquant une lesion intraepitheliale de 
bas grade (LIEBG) ou de haut grade (LIEHG). 

Dans certains cas, le FCV est equivoque, et le cytologiste ne 
peut se prononcer. Le FCV est alors classe ASCUS ( atypical 
squamous cells of undetermined signifiance). 

Conduite a tenir en cas de FCV anormal : 
la colposcopie 

Tout FCV anormal impose la realisation d'une colposcopie 
(fig. 3 et 4). 

Le col est examine a I'aide d'un colposcope, initialement 
sans preparation, puis apres badigeonnage successif de deux 
colorants : 

- I'acide acetique, dont I'application permet de reperer la jonc- 
tion pavimento-cylindrique et d'eventuelles lesions intraepithe- 
liales qui blanchissent par coagulation des proteines intracyto- 
plasmiques ; 

- le Lugol (test de Schiller) complete les informations apportees 
par I’application d’acide acetique. Les lesions intraepitheliales 
sont iodonegatives (les cellules dysplasiques, depourvues de gly- 
cogene, n'absorbent pas I'iode). 

Les zones anormales sont biopsiees (classiquement sur la 
jonction). Seule I’analyse anatomopathologique d'une biopsie 
cervicale permet d'affirmer le diagnostic de lesion intraepitheliale. 
Les resultats sont exprimes selon la classification de Bethesda 
qui classe les lesions intraepitheliales en deux groupes : les LIEBG 
et les LIEHG (tableau 2). 

Du fait des modifications hormonales au cours du cycle mens- 
truel, il est recommande de realiser une colposcopie en premiere 
partie de cycle, entre J8 et J14. C'est a ce moment que I'impre- 
gnation hormonale est optimale, permettant une bonne visuali- 
sation du col et de la jonction pavimento-cylindrique. 
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Chez une patiente ayant un FCV anormal et dont la zone de 
jonction n'est pas visible en colposcopie, une conisation (fig. 5) 
a but diagnostique est pratiquee pour ne pas meconnaTtre une 
lesion cervicale. La visualisation de la jonction est fondamentale, 
car c'est a ce niveau que se developpent les lesions. Si elle n'est 
pas vue, la colposcopie n'a aucune valeur. 

Place du test HPV dans le depistage 

Les HPV sont des virus a ADN a transmission directe, essen- 
tiellement sexuelle. Certains types d'HPV sont a haut risque pour 
le col de I'uterus (HPV 16, 18, 31, 33, 35...) et sont le principal fac- 
teur de risque de lesion intraepitheliale cervicale et de cancer du 
col de I'uterus. D'autres types d'HPV sont a bas risque et peu- 
vent se manifester par des « verrues genitales » ou condylomes 
(HPV 6, 11...). L’infection a HPV a haut risque est tres frequente, 
particulierement chez les femmes de moins de 30 ans. Elle est 
le plus souvent transitoire (fig. 6). Le virus est alors elimine en 
quelques mois sans aucune consequence. Plus que I'infection a 
HPV a haut risque, c'est surtout la persistance de cette infection 
qui expose la patiente au risque de developper une LIEHG, voire 
un cancer du col. 

II existe des tests permettant la detection des HPV a haut 
risque a partir d'un prelevement cervical. En pratique, pour evi- 
ter de depister une infection transitoire sans consequence, on 
n'utilise le test HPV que chez la femme de plus de 30 ans. Utilise 
comme test de depistage des lesions intraepitheliales du col de 
I'uterus, le test HPV a une excellente valeur predictive negative 
(VPN), mais sa valeur predictive positive est tres faible (environ 
20 %). Actuellement, le test HPV n'est indique que pour la prise 
en charge des patientes de plus de 30 ans ayant un FCV ASCUS. 
Dans ce cas, si le test HPV ne retrouve pas la presence d'HPV a 
haut risque, I'excellente valeur predictive negative du test (pro- 
che de 100 %) permet d'eliminer une lesion cervicale et de refaire 
le prochain FCV normalement 3 ans plus tard. Si le test HPV est 
positif pour un HPV a haut risque, il existe un risque de mecon- 
naTtre une lesion intraepitheliale de haut grade. Une colposcopie 
est alors necessaire. 


Traitement des lesions intraepitheliales 

1. Lesions de bas grade 

Les LIEBG guerissent spontanement dans pres de deux tiers 
des cas. Dans un tiers des cas, la lesion persiste, ou plus rare- 
ment evolue vers une LIEHG. Pour cette raison, si la zone de jonc- 
tion est bien visible en colposcopie, la patiente sera controlee 
6 a 9 mois plus tard par une nouvelle colposcopie. Si la lesion 
persiste, son traitement est indique, soit par vaporisation au laser, 
soit par electroresection a I'anse diathermique, avec etude histo- 
logique du fragment preleve. 

2. Lesions de haut grade 

Les LIEHG guerissent rarement. Le plus souvent, elles per- 
sistent et risquent de se transformer en cancer inf iltrant. Pour cette 
raison, leur traitement est necessaire. II consiste en I'exerese de 
la lesion soit par electroresection a I'anse diathermique soit par 
conisation chirurgicale au bistouri froid. L'examen anatomo- 
pathologique de la piece operatoire est systematique. II precise 
le type histologique de la lesion et les limites d’exerese endo- et 
exocervicale de la resection. 

Le traitement des LIEHG n'est pas anodin et expose a certai- 
nes complications. Les complications immediates sont surtout 
les hemorragies per- et postoperatoire. Les infections sont tres 
rares. Secondairement peut apparaTtre une stenose cervicale 
empechant la surveillance colposcopique de la nouvelle zone de 
jonction. Les autres complications tardives sont I’infertilite par 
secretion insuffisante de glaire cervicale et les complications 
obstetricales : accouchement premature, rupture prematuree 
des membranes. 

Surveillance post-therapeutique 
des lesions intraepitheliales 

Elle est indispensable et repose sur I'alternance du FCV et de 
la colposcopie tous les 6 mois pendant 5 ans. Utilise dans la sur- 
veillance post-therapeutique des LIEHG, le test HPV a egalement 
une excellente valeur predictive negative. 


m Classifications anatomopathologiques des resultats de la biopsie cervicale 


CLASSIFICATION DE BETHESDA 

CLASSIFICATION 

DE RICHART 

HISTOLOGIE 

Lesions intraepitheliales de bas grade (LIEBG) 

CIN 1 

Presence d'anomalies cellulaires localisees au tiers 
inferieur des couches cellulaires 

Lesions intraepitheliales de haut grade (LIEHG) 

CIN II 

Presence d'anomalies cellulaires atteignant les deux tiers 
profonds de I'epithelium 


CIN 111 

Presence d'anomalies cellulaires sur toute la hauteur 
de I'epithelium (cellules indifferenciees avec anomalies 
nucleates et mitoses). La membrane basale est respectee 

CIN : cervical intraepithelial neoplasy. 
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Prevention des lesions intraepitheliales 
et du cancer du col de I'uterus 

La prevention des lesions intraepitheliales du col de I'uterus 
repose sur la vaccination contre les HPV a haut risque. Les vaccins 
existants sont prepares a partir de particules virales non infectantes 
(virus-like particules LI ou VLP) des HPV a haut risque les plus 
frequents. L'un de ces vaccins (dirige contre les HPV 6, 11, 16 et 18) 
est disponible depuis fin 2006, 1’autre devrait I’etre tres prochai- 
nement. Le but sera de vacciner toutes les jeunes filles avant le 
debut de leur vie sexuelle pour diminuer I’incidence des lesions 
intraepitheliales et done du cancer du col de I'uterus. Les moda- 
lites de la vaccination sont maintenant definies, cependant les 
modalites exactes du depistage des femmes vaccinees restent a 
preciser. Les maladies cervicales liees a I'HPV peuvent aussi cer- 
tainement etre prevenues par une vaccination apres exposition 
(la cible est alors representee par les proteines virales E6, E7 
exprimees au stade defection par I'HPV, accessibles aux cellules 
T cytotoxiques, eliminant ainsi I'infection). 



iii'iiiw piece de conisation. 



Prevalence de I'infection a HPV en fonction de Cage. 


CANCER DE L'ENDOMETRE 

C’est, apres le cancer du sein, le cancer de la femme le plus frequent. 
L'incidence est de 13,6 nouveaux cas pour 100 000 femmes/an. 
II survient 8 fois sur 10 chez des femmes menopausees (pic de 
prevalence : 59 ans). Le diagnostic est le plus souvent fait a un 
stade precoce devant la survenue de metrorragies postmeno- 
pausiques. II n'existe pas de test de depistage efficace. 

Facteurs de risque 

Ce sont : 

- les antecedents familiaux de cancer de I'endometre ; 

- les antecedents personnels ou familiaux de cancer du sein, du 
colon, de I'ovaire (facteur genetique : syndrome de Lynch : pre- 
disposition aux cancers du colon, du rectum et de I'uterus) ; 

- les facteurs d'origine hormonale : exposition aux estrogenes 
en I’absence de progestatif ; puberte precoce et/ou menopause 
tardive ; nulliparite ; obesite (augmentation du taux d’estrone 
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plasmatique par aromatisation de I'androstenedione et des 
androgenes dans le tissu adipeux). Apres la menopause, le deficit 
en progesterone pourrait expliquer le pic de survenue du fait du 
desequilibre hormonal ; 

- I'hormonotherapie par tamoxifene ; 

- I'HTA, le diabete ; 

- les lesions precancereuses : hyperplasie endometriale atypique ; 

- les antecedents d'irradiation pelvienne. 

Anatomopathologie 

II s'agit dans 80 % des cas d'un adenocarcinome. Ils sont clas- 
ses selon leur degre de differenciation cellulaire en 3 grades : 
grade I = bien difference, grade II = moyennement difference, 
grade III = indifference. 

Plus rarement, il s'agit : 

- d'adeno-acanthomes (10 %) : association d'un contingent glan- 
dulaire malin et de plages malpighiennes benignes ; 

- de carcinomes adenosquameux (2,5 %) : association de plages 
glandulaires et malpighiennes malignes ; 

- de carcinomes squameux (2,5 %) ; 

- de cancers a cellules claires (2,5 %) ; 

- de cancers papillaires sereux (2,5 %) ; 

- de sarcomes (tumeurs malignes a point de depart conjonctif). 

Diagnostic 

1. Circonstances de decouverte 
Ce sont : 

- des metrorragies spontanees, indolores, irregulieres, chez la 
femme en peri- ou postmenopause (> 95 % des circonstances de 
diagnostic). Un tel symptome doit systematiquement faire evoquer 
un cancer de I'endometre et amener a une exploration ; 

- des leucorrhees purulentes et fetides (pyometrie) ou sereuses 
(hydrorrhee) ; 

- des douleurs pelviennes : signe tardif, revelateur d'une forme 
evoluee. 

2. Examen clinique 

II apporte peu d'elements pour le diagnostic : 

- facteurs de risque a I'interrogatoire, terrain (tares associees) ; 
notion de prise de THS (qui peut aussi souvent etre responsable 
de metrorragie, en cas d'impregnation estrogenique trap impor- 
tante), recherche de prise de tamoxifene ; 

- examen general (poids, pression arterielle, etat cardiovasculaire 
et metabolique) ; 

- mise en evidence parfois d'une trophicite vulvovaginale anor- 
male pour une femme menopausee (temoin d'une impregnation 
estrogenique) ; col sain ; 

- touchers pelviens (souvent genes par I'obesite) : uterus glo- 
buleux, mou, sensible (le plus souvent normal), recherche d'une 
atteinte ou d'une metastase vaginale, d'une atteinte rectale ; 

- examen systematique bilateral et comparatif des seins ; 

- exploration des aires ganglionnaires, du foie ; 

- frottis cervicovaginal systematique : sa positivite temoigne 
d’une lesion etendue au col (stade II). 


3. Examens complementaires 

Le diagnostic est histologique. 

/ L'echographie transvaginale montre I'augmentation anormale 
de I'epaisseur de I'endometre (> 5 mm), precise le siege des lesions 
endocavitaires (bourgeon irregulier), permet d'apprecier le degre 
d'infiltration du myometre ; recherche une lame d'ascite, une adeno- 
pathie, une atteinte ovarienne. 

/ L'hysteroscopie diagnostique retrouve une tumeur bourgeon- 
nante, friable, hemorragique au contact. Elle evalue le siege, 
I'extension au col, et permet des biopsies dirigees. 

/ Le curetage biopsigue etage, endocervical, puis endo-uterin, 
lors de l'hysteroscopie : il permet un diagnostic histologique avec 
un grade histopronostique. Lorsque I'histologie fait etat d'une hyper- 
plasie endometriale atypique, une hysterectomie est preconisee 
(risque de developper un cancer). 

4. Bilan d'extension 
II comprend : 

- un examen clinique gynecologique (precise lors du curetage 
biopsique) ; 

- un scanner abdomino-pelvien ou au mieux une IRM pelvienne 
(plus fiable pour le degre d'envahissement du myometre) afin de 
preciser la profondeur de I'invasion myometriale, une eventuelle 
atteinte vesicale, rectale, parametriale, des adenopathies iliaques ; 

- une cystoscopie (realisee lors du curetage biopsique) ; 

- une rectoscopie en fonction des signes d'appel ; 

- une radiographie thoracique et une echographie hepatique qui 
sont systematiques. 

Le cancer de I'endometre nait le plus souvent au niveau du fond 
uterin ou d'une corne uterine. Son evolution est longtemps loco- 
regionale : il reste longtemps limite a I'endometre, penetre en pro- 
fondeur le myometre avec un risque d'extension vers le col. Son dia- 
gnostic est le plus souvent precoce (80 % au stade I). La dissemination 
extra-uterine vers les chatnes ganglionnaires (ganglions iliaques puis 
lombo-aortiques), le vagin, les annexes, le peritoine est tardive. Les 
metastases synchrones sont rares (foie, poumon, cerveau). 

5. Bilan d'operabilite 

II est fondamental, d'autant qu'il s'agit frequemment de patientes 
en mauvais etat general et ayant des comorbidites associees 
(obesite, diabete, HTA). 

Facteurs pronostiques 

Ce sont : 

- I'age eleve, de mauvais pronostic ; 

- les tares viscerales pouvant limiter les indications chirurgicales 
(bilan d'operabilite) ; 

- le stade de FIGO (tableau 3) : bon pronostic pour les cancers 
traites a un stade precoce (stades I et lla) ; 

- le type histologique (adenocarcinomes et adeno-acanthomes, 
de meilleur pronostic ; tumeurs sereuses et a cellules claires, de 
mauvais pronostic) ; 

- le grade histopronostique +++ : gravite des formes peu ou non 
differenciees de grade III ; 
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- le degre d'envahissement du myometre +++, de plus de la moitie 
de I’epaisseur, conditionnant la survie, le risque de recidive pel- 
vienne et ganglionnaire ; 

- la cytologie peritoneale (risque de recidive extrapelvienne triple 
en cas de cytologie positive) ; 

- I'envahissement ganglionnaire de mauvais pronostic. 

Les survies a 5 ans sont de I’ordre de 80 % pour les stades I, de 
60 % pour les stades II et de 30 et 10 % pour les stades III et IV. 

Traitement 

1. Chirurgie premiere 

La chirurgie constitue I'essentiel du traitement et est toujours 
envisagee en premiere intention, sauf en cas d’inoperabilite, de 
maladie etendue rendant le geste non curatif, ou d’atteinte cer- 
vicale pouvant amener a une radiotherapie « neo-adjuvante ». 

La laparotomie debute par une exploration pelvi-abdominale 
complete : cytologie peritoneale, palpation du peritoine, biopsie 
de toute zone anormale. L’intervention consiste en une hyste- 
rectomie totale avec annexectomie bilaterale et lymphadenec- 
tomie iliaque externe et primitive bilaterale. Cette intervention 
peut etre realisee par coelioscopie associee a une voie vaginale. 
Pour les stades localement evolues (stades III et IVA) : interet 
d'une reduction tumorale maximale, si I’etat general de la patiente 
I’autorise : colpohysterectomie elargie, lymphadenectomie pel- 
vienne et lombo-aortique, voire gestes de resection viscerale. 

La prevention des complications thromboemboliques (bas de 
contention, HBPM, lever precoce) est importante. Les traitements 
adjuvants a la chirurgie sont realises, s'ils sont indiques, un mois 
(4 a 6 semaines) apres la chirurgie. 

2. Radiotherapie externe pelvienne 

Elle est realisee en cas de facteurs de mauvais pronostic : 
envahissement ganglionnaire, envahissement de plus de 50 % 
de I'epaisseur du myometre, grade histopronostique III ou histo- 
logie defavorable (sereux ou a cellules claires, ou composante 
sarcomateuse), atteinte du col. 

Son but est de steriliser la maladie microscopique pelvienne 
(essentiellement ganglionnaire), qui est d'autant plus frequente 
qu'il existe les facteurs pronostiques sus-cites. Le volume traite 
comprend done le site operatoire (region centro-pelvienne) et 
les territoires de drainage ganglionnaire (chaTnes iliaques, gan- 
glions du promontoire, ganglions presacres, ganglions obtura- 
teurs). En cas d'atteinte ganglionnaire pelvienne et/ou lombo- 
aortique, une irradiation lombo-aortique est recommandee. 

La dose d’irradiation dans ces volumes est de 45 Gy en 25 fractions 
et 5 semaines, en utilisant 4faisceaux orthogonaux (antero-posterieur 
et lateraux). 

3. Curietherapie vaginale postoperatoire 

Elle est presque systematique ; seuls les stades IA en sont exemptes. 

Pour les stades IIB (avec atteinte du col), il peut etre realise 
une curietherapie uterovaginale preoperatoire (le plus souvent 
en bas debit de dose). Son but est d’eviter les recidives vaginales 


Classification FIGO du cancer 
de 1 endometre* 


STADE I : limite au corps de I’uterus 

I IA : limite a I'endometre 
I IB : invasion < 50 % du myometre 
1 1C : invasion > 50 % du myometre 

Stade II: atteinte du col 

I IIA : atteinte superficielle epitheliale de I'endocol 
I IIB : atteinte du stroma cervical 

Stade III : extension hors de I'uterus dans le pelvis 

I IMA : peritoine pelvien, annexes, cytologie peritoneale positive 
I NIB : metastase vaginale 

I NIC : metastase au niveau des ganglions pelviens et/ou lombo-aortiques 

Stade IV 

I IVA : envahissement vesical ou digestif 
I IVB : metastase a distance 

* La classification est realisee apres le geste chirurgical. 

(les plus frequentes). Une curietherapie a haut debit de dose est 
preferee au bas debit de dose du fait d’une meilleure tolerance 
et de son caractere ambulatoire. Elle est realisee soit comme 
traitement adjuvant exclusif pour les petits stades, soit, eventuel- 
lement, en complement de la radiotherapie externe. 

4. Chimiotherapie 

Elle est indiquee dans les stades metastasiques et parfois dans 
les stades localement evolues (III et IVA). 

Surveillance 

Elle est fondee sur un examen Clinique quadri-annuel, la premiere 
annee, bisannuel pendant 3 ans, puis annuel. II recherche une reci- 
dive locale (fond vaginal ++, region sous-uretrale), locoregionale (gan- 
glionnaire) ou a distance. II n'y a pas dedications a realiser des exa- 
mens complementaires systematiques a la recherche de recidives 
et/ou de metastases en (absence de signes d'appel. Une echographie 
pelvienne et un dosage de I'ACE sont toutefois frequemment realises 
unefois par an durant les premieres annees. Enfin, il s'agit d’une contre- 
indication ulterieure a un traitement hormonal substitutif. 


Uauteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 


Pour en savoir plus 

Infections 
a papillomavirus 
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- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait conceraer Fitem « Tumeurs du col uterin, tumeur du corps uterin 


Cas clinique 

Une femme ageede 65 ans (1,65 m, 80 kg) 
consulte du fait de Fapparition de metror- 
ragies spontanees depuis 2 mois. 

O Quels sont les elements que vous 
recherchez qui pourraient faire evoquer 
un cancer de Fendometre ? 

Un examen gynecologique permet de 
mettre en evidence une tumeur du col 
uterin, saignant au contact, sans 


atteinte des culs-de-sac vaginaux. Des 
biopsies sont pratiquees. 

© Quels sont les types histologiques les 
plus frequemment retrouves et quel(s) 
dosage(s) de marqueurs tumoraux deman- 
dez-vous en fonction des resultats ? 

A l’examen sous anesthesie generate, la 
tumeur du col est mesuree a 45 mm, ce 
qui est continue par FIRM. Les culs-de- 
sac vaginaux ne sont pas infiltres. 


@ A quel stade FIGO correspond cette 
tumeur en fonction de l’infiltration 
tumorale ou non des parametres ? 

© Que proposez-vous comme evaluation 
d’une eventuelle atteinte ganglionnaire 
avant de commencer le traitement ? 

© Quelle strategic de traitement 
proposez-vous pour cette patiente en 
precisant l’ordre chronologique des 
differentes methodes therapeutiques ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 


I— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concemer Fitem « Tumeurs du col uterin, tumeur du corps uterin 


Cas clinique 

Une femme agee de 72 ans, en bon etat 
general, mais hypertendue et diabetique 
a eu des metrorragies. Une echographie 
pelvienne a ete realisee mettant en 
evidence un uterus augmente de 
volume avec un contenu intracavitaire 
heterogene. 


O Quel examen vous permet de porter 
le diagnostic de cancer de Fendometre ? 
© Le diagnostic de cancer de Fendometre 
etant fait, quel est le premier temps de 
traitement que vous proposez ? 

© Quels sont les criteres anatomo- 
pathologiques qui permettent d’indiquer 
le ou les traitements complementaires ? 


© Quel est le stade FIGO le plus souvent 
retrouve ? 

© Pour un cancer de Fendometre de 
grade III avec atteinte en profondeur des 
deux tiers de l’uterus, sans metastase 
ganglionnaire, quel(s) traitement(s) 
proposez-vous ? 

© Quel est la localisation la plus frequente 
des recidives de cancer de Fendometre ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 


I 


MINI TEST DE LECTURE 


A/QCM 


Les principaux facteurs pronostiques des cancers 
invasifs du col uterin sont : 

Die stade FIGO. 

0 1'age de la patiente. 

0 le statut ganglionnaire. 

□ la taillede la tumeur. 

0 la presence d'une infection a HPV oncogene. 


B/QCM 


A propos du cancer du col uterin : 

D Le carcinome epidermoide est le type 
anatomopathologique le plus frequent. 

□ Le stade FIGO est determine sur les resultats 
de I'examen clinique. 


0 Le stade FIGO tient compte du statut ganglionnaire. 
□ Les resultats de la radiotherapie seule sont 
equivalents a la radiochimiotherapie concomitante. 
0 Une colpo-hysterectomie totale comporte I'exerese 
d'une collerette vaginale. 


C/VRAI ou FAUX? 


Le cancer du col de I'uterus... 

□ est plus frequent dans les classes socio-economiques 
elevees. 

□ a pour origine une infection virale. 

0est le plus souvent de type adenocarcinome. 

□ survient chez toutes les femmes infectees 
parle virus HPV. 

0 a un pic de frequence a 60 ans. 
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Reponses : A : 1, 3, 4 / B : 1, 2, 5 / C : F, V, F, F, V. 










